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論文内容の要旨
【目的】精神分裂病の病困として、ドーパミン過剰だけでなく、セカンドメッセンジャーに関連したシグ
ナル伝達系の機能異常も提唱されている。 00αはGTP結合蛋白 (G蛋白)のαサブユニ y トファミ IJーの
lつであり、主に中継神経系に発現しており、ドーパミンD2受容体を含むいくつかの神経伝達物質の受容
体に共役している。今同の研究で、 Goα遺伝子変異が精神分裂病の病凶に関与していると仮説をたて検討
したn
【対象】 Diagno叫 icstausticaJ rnanual of mental disorder，4th edition (DS:v1・IV)の精神分裂病の診
断基準を満たした150名の患者と150名の健常対照者について調べた。大阪市立大学医学部倫理委員会の承
認を得て、被験者にはあらかじめ本研究について所定の同意書に基づいて説明し、文書による同意を得た。
【方法】 Singlestrand conformational polymorphism(SSCP)i法を用いて、 Goα遺伝子のコーディン
グ、領域の遺伝子変異について検索し、精神分裂病とこれらの遺伝子変異との相関について調べた。
【結果】 lつのミスセンス変異、エクソン 4のi¥TG一八CGCvlet129→Thr129)、と 2つのサイレント変異
が精神分裂病患者で・見つかった。 Met/Thrのヘテロ型の割合は、患者群では6.7%(150名中10名)、対照
群では1.3%050名中 2名〉であり、両群ともにThr/Thrのホモ型はなかった。サイレント変異と精神分
裂病とには相関が見られなかったが、ミスセンス変異については、遺伝千型 CP=0.018，χ2=5.556， df= 1 ) 
と遺伝子頻度 (P=O.020，x 2==5.442， df= 1)の両方で相聞が見られた。このミスセンス変異に関する精
神分裂病擢患のオッズ比は5.318(95%fJ頼|天間1.116から23.651)であった。しかしながら、症例数が少な
いため、このミスセンス変異と臨床的要因との聞に関連を見いだせなかった。
【結語】これらの結果から、このミスセンス変異が精神分裂病のー亜抱の病関に関与している可能性が示
唆された。このミスセンス変異と精神分裂病の臨床的特徴や病刑との関連を明らかにするため、今後さら
に症例数を増やして検討する必要があると考えられた。
論文審査の結果の要旨
【目的】精神分裂病の病因として、ドーパミン過剰だけでなく、セカンドメッセンジャーに関連したシグ
ナル伝達系の機能異常も提唱されている。 GoαはGl'P結合蛋白 CG蛋白)のαサフ。ユニットファミりーの
lつであり、下に中枢神経系に発現しており、ドーパミンD2受容体を含むいくつかの神経伝達物質の受存
体ーに共役している。今凶の研究で、 Goα遺伝子変異が精神分裂病の病因に闘与していると仮説をたて検討
した。
【対象】 Diagnosticstl3tistical manual of mentA.l disordmγ'1th edition CDSM・IV)の精神分裂病の診
断基準を満たした150名の患者と150名の健常対照者について調べた。大阪市立大学医学部倫珂蚕員会の承
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認を得て、被験者にはあらかじめ本研究について所定の同意書に基づ‘いて説明し、文;害による同意を得た。
【方法】 Singlcstrand conformational polymorphisrn CSSCP)法を用いて、 00α遺伝子のコーディン
グ領域の遺伝子変異について検索し、精神分裂病とこれらの遺伝手変異との相関について調べた。
【結果】 1つのミスセンス変異、エクソン 4のATG→ACGCMet129→Thr129)、と 2つのサイレント変異
が精神分裂病患者で、見つかった。 Met/Thrのヘテロ型の割合は、患者群では6.7%050名巾10名)、対照
群では1.3%(150名中 2名)であり、両群ともにThr/Thrのホモ型はなかった。サイレント変異と精神分
裂病とには相関が見られなかったが、ミスセンス変呉については、遺伝子塑 (P=O.018，x 2 = 5.556， df= 
1 )と遺伝子頻度 (pニ0.020.χ?= 5.442. df= 1 )の両方で相闘が見られた。このミスセンス変異に関す
る精神分裂病催患のオッズ比は5.318(95%信頼区間1.116から23.651)であった。しかしながら、症例数が
少ないため、このミスセンス変異と臨床的要府との聞に関連を見いだせなかった。
【結語】これらの結果から、このミスセンス変異が精神分裂病の-~型の病因に関与している可能性が示
唆された。
以上の研究は、 00α遺伝Tエクソン 4のATG→ACGC恥匂L129→Thr129)のミスセンス変異が精神分裂
病のー亜型の病因に関係している可能性を示唆したものであり、今後この領域の研究に寄与する点は少な
くないと考えられる。よって本研究者は博士(医学)の学位を授号されるに値するものと判定された。
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